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　要　約　…
　Trousseau 症候群は悪性腫瘍に伴う血液凝固亢進により脳血管障害を生じる病態である．
今回，我々はTrousseau 症候群を併発した消化器癌の２症例を経験したので文献的考察も
含めて報告する．症例１は 80 歳代，女性．多発性肝転移を伴う膵体部癌 Stage Ⅳb で外来
化学療法中であった．発語困難を主訴に受診し，頭部MRI にて多発性脳梗塞を認め，血液
検査で凝固能亢進を認めた．ヘパリン持続静注による抗凝固療法を開始後，ワルファリン内
服に変更したところ，第 19 病日に脳梗塞を再発した．ワルファリン内服中にもかかわらず
脳梗塞を再発し，特徴的な頭部MRI と凝固能亢進より，Trousseau 症候群による脳梗塞と
考えられた．症例２は 70 歳代，女性．多発性肝転移を伴う盲腸癌 Stage Ⅳで化学療法導入
のため入院中であったが，一過性の左片麻痺と着衣失行を認めた．頭部MRI にて多発性脳
梗塞を認め，血液検査で凝固能亢進を認めた．Trousseau 症候群と診断し，ヘパリン皮下注
を開始し，ワルファリン内服に変更したところ，３か月後に脳梗塞を再発した．Trousseau
症候群は併発すると，非常に予後不良とされている．早期に診断し，ヘパリンによる抗凝固
療法と，原疾患への加療を併施するよう努めることが重要である．
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はじめに
　Trousseau 症候群は悪性腫瘍に伴う血液凝固亢
進により脳血管障害を生じる病態である．成因
の多くはDIC に併発した非細菌性血栓性心内膜
炎による心原性脳塞栓症と考えられ，原因となる
悪性腫瘍は固形癌が多く，その中では婦人科系
腫瘍が最も多いといわれている．今回，我々は
Trousseau 症候群を併発した消化器癌の２症例を
経験したので報告する．
症例１
患者：80 歳代，女性
主訴：発語困難
既往歴：特記事項なし
現病歴：平成 24 年９月に多発性肝転移を伴う膵
体部癌 Stage Ⅳbと診断し（Fig.1）ゲムシタビン
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Fig.1　診断時　腹部造影CT
膵体部癌，多発肝転移を認める．
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単剤による外来化学療法中であった．平成 25 年
２月某日　午前８時 40 分頃，突然の発語困難を
自覚し，近くに住む家族に電話し，その際，患者
が “あー，うー” としか発語できなかったため家
族が患者宅に駆けつけ，家族の車で当院に来院し
た．
来院時所見：身長 145cm，体重 38kg，脈拍 80
回／分，不整なし，血圧 168/84mmHg，体温
36.8℃，意識レベル JCSⅠ-1，重度の運動性失語
はあるが，口頭指示には従える．右不全片麻痺，
右手指の軽度巧緻運動障害を認め，軽度の右顔面
神経麻痺を認める．瞳孔不同なく，対光反射・眼
球運動障害に異常は認めなかった．
検査所見：入院当日の血液検査ではCRP…9.09mg/
dlと上昇，AST，ALTは正常範囲内であったが，
ALP…647U/l，LDH…404IU/l，γ-GTP…142IU/l と
上昇していた．また CEA…213.5ng/ml，CA19-9
が 50463U/ml と著増していた．CA125 は未測定
であった．また，凝固系検査では PTの延長や血
小板の低下は認めなかったが，D-dimer…17μg/
ml，FDP…30μg/ml と著増していた．心電図は
洞調律であった．心エコー上も心腔内血栓は認め
ず，弁膜症もみられなかった．頭部MRI 拡散強
調画像では左前頭葉に皮質性の梗塞，また両側前
頭葉・頭頂葉の皮質にも多発性の小梗塞を認め，
頭部MRAでは脳梗塞の領域に一致して左中大脳
動脈の分枝の描出が不良となっていることが確認
された（Fig.2）．
経過：左中大脳動脈領域の弁蓋部の皮質梗塞と両
側前頭葉・頭頂葉の多発性梗塞であり，来院時の
心電図所見では心房細動は認めなかったが，発作
性心房細動は否定できず，心原性脳塞栓症と診断
した．治療としては，患者は一人暮らしであり正
確な発症時間がわからないことから，tPA の適
応はなく，ヘパリンナトリウム持続投与（１万単
位／日）による抗凝固療法とエダラボン投与を開
始した．治療開始後，症状の悪化は認めず，時々
単語の発語が見られるようになっていた．第３病
日より，抗凝固療法を経口へと切り替えるため，
ワルファリンを３mg/ 日で開始した．第 11 病
日には PT-INR が２～３の間に調節できており，
D-dimer は 1.1～2.8μg/ml の間で推移していた．
ワルファリンの効果が現れてきたため，ヘパリン
を中止した．この頃になると，右手の筋力は回復
傾向であり，右手で箸を使って食事が摂れるよ
うになっていた．全身状態が安定していたため
第 18 病日より抗癌化学療法を再開した．しかし，
第 19 病日昼食時に右手で箸をうまくつかえない
といった症状が出現したため，緊急頭部MRI を
施行したところ，拡散強調画像にて左運動野近
傍に新規の脳梗塞の再発を認めた（Fig.3）．凝固
検査ではD-dimer…3.5μg/ml，FDP…9.6μg/ml で
Fig.2　入院時　頭部MRI 拡散強調画像と頭部MRA
左前頭葉に皮質性の梗塞，また両側前頭葉・頭頂葉の皮質にも多発性の小梗塞を認めた．
MRAにて丸で示した脳梗塞の領域に一致して左中大脳動脈の分枝の描出が不良となっていることが確認された．
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あった．ワルファリン内服中にもかかわらず多発
脳梗塞を再発し，膵癌に伴った Trousseau 症候
群を疑ったが，退院し外来化学療法を見据えてい
たため，ワルファリンによる抗凝固療法を継続し
た．その後，リハビリを行い，症状が安定したた
め第 102 病日に退院した．その後，外来化学療法
を継続していたが，初回発症から４か月後，脳梗
塞の再発は認めなかったが，原疾患進行に伴い，
永眠された．
症例２
患者：70 歳代，女性
主訴：一過性の左片麻痺と着衣失行
既往歴：特記事項なし
現病歴：平成 25 年３月に多発性肝転移を伴う盲
腸癌 Stage Ⅳ（Fig.4）と診断し，化学療法導入
のため入院中であった．入院当初に，一過性の左
片麻痺と着衣失行を認めたが，すぐに改善したた
め経過観察としていた．しかし，同じような症状
が再度出現したため，脳梗塞が疑われた．
発症時所見：身長 149cm，体重 51kg，脈拍 86
回／分不整なし，血圧110/64mmHg，体温 36.4℃，
意識レベル JCSⅠ-0，発語障害や構音障害は認め
ず，顔面神経麻痺は認めず，瞳孔不同なく，対光
反射・眼球運動障害に異常は認めなかった．
検査所見：血液検査では CRP…2.45mg/dl，T-Bil…
1.2mg/dl，AST… 57IU/l，ALT… 50IU/l，ALP…
1413U/l，LDH…409IU/l，γ-GTP…902IU/l と肝胆
道系酵素の上昇を認めた．腫瘍マーカーはCEA…
4195ng/ml，CA19-9　459.4U/ml，CA125　1296U/l
と，CA125 が特に著増していた．またこの症例
でも，凝固系検査では PTの延長や血小板の低
下は認めなかったが D-dimer…27.8μg/ml，FDP…
42.6μg/ml と著増していた．心電図は洞調律で
あった．心エコー上も心腔内血栓は認めず，弁膜
症もみられなかった．頭部MRI 拡散強調画像で
は右前頭葉および頭頂葉，左後頭葉の皮質・皮質
下に多発性の小梗塞を認めた（Fig.5）．
経過：担癌患者の多発脳梗塞，凝固系マーカーの
上昇よりTrousseau 症候群による脳梗塞と診断
し，発症時期が不明であったため，tPAの適応は
なく，抗凝固療法を行った．本症例では，患者が
ヘパリン持続静注を拒否したため，ヘパリンカル
シウム皮下注（１万５千万単位／日）を開始した．
第 20 病日，今後外来化学療法に移行することを
見越して，経口抗凝固療法として，ワルファリン
内服を開始した．ワルファリン 1.0mg/ 日で安定
し，PT-INR が２～３の間に調節でき，D-dimer
Fig.3　入院後再発した脳梗塞
ワルファリンによる抗凝固療法を施行し，PT-INR が２～３の間にコントロールされていたにもかかわらず，入院後３週間
以内に左運動野近傍に新規の脳梗塞の再発を認めた．
Fig.4　診断時　腹部造影CT
多発肝転移を認める．
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は 1.8～3.3μg/ml の間で推移していた．その後，
化学療法を導入して退院し，外来化学療法を行っ
ていたが，初回発症から約３か月経過した頃，化
学療法に伴う食欲不振と全身倦怠感を主訴に来院
し，症状改善目的で入院となった．補液を行い，
すぐに症状は改善していたが，入院６日目の午前
10 時頃，突然に右不全片麻痺と右顔面神経麻痺，
発語困難，嚥下困難を認めた．頭部MRI を施行
したところ，左後頭葉内側や被殻領域や放線冠
や右前頭葉に高信号を認めた（Fig.6）．凝固検査
では PT-INR は２～３の間で調節できていたが，
D-dimer…16.4μg/dl，FDP…12.2μg/ml, また腫瘍
マーカーでは CA125　5721U/l と著明に上昇して
いた．ワルファリン内服中にもかかわらず，脳梗
塞を再発した経過と，画像所見，凝固マーカーよ
り，Trousseau 症候群の再発と診断した．ヘパリ
ンナトリウム持続投与（１万単位／日）とエダラ
ボンの投与を開始したが，全身状態は徐々に悪化
し，再発第 24 病日に永眠された．
考　　察
　まず，悪性腫瘍と脳血管障害についてだが，
1985 年に報告された，悪性腫瘍患者の大規模
剖検調査によると，3426 例中 256 例に脳梗塞
を認め，うち 117 例は症候性であり，担癌患者
は比較的高頻度で脳梗塞を合併している事がわ
かる．原因は血管内凝固 15.2％，非細菌性心内
膜炎 16.4％，アテローム血栓症 28.5％であった
といわれている１）．Trousseau 症候群は 1865 年
Armand…Trousseau が胃癌に合併する多発性静
脈血栓症により脳梗塞，肺塞栓症を呈する病態を
報告したことに基づき，現在では悪性腫瘍に伴う
血液凝固亢進により脳血管障害をきたす病態とし
て認識されている２）．Trousseau 症候群における
脳梗塞を起こす要因として脳は凝固外因系の引き
金となるトロンボプラスチンが豊富で，トロンビ
ンの拮抗因子であるトロンボモジュリンが乏しい
ため播種性血管内凝固異常症（DIC）の標的臓器
となりやすいことが挙げられている３）．また，担
癌患者の脳梗塞の成因の多くはDIC に併発した
非細菌性血栓性心内膜炎による心原性脳塞栓症と
考えられてきたが，現在ではDVTからの卵円孔
を介した奇異性脳塞栓症，血管内凝固による微小
血栓・塞栓，細菌性塞栓，腫瘍塞栓，脳静脈・静
脈洞血栓症，血管炎も原因として挙げられてい
る．担癌患者における凝固活性化機序は，まだ十
Fig.5　頭部MRI 拡散強調画像（症例２　初発時）
右前頭葉，および，頭頂葉，左後頭葉の皮質，皮質下に多発性の小梗塞を認めた．
Fig.6　頭部MRI 拡散強調画像（症例２　再発時）
左後頭葉内側や被殻領域や放線冠や右前頭葉に高信号を認めた．
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分には解明されていないが，腫瘍細胞が凝固カス
ケードを活性化する組織因子，腫瘍プロコアグラ
ントや第 10 因子受容体などの細胞性プロコアグ
ラントを発現し，炎症性サイトカインや腫瘍抗原
とその免疫複合体を介して，血小板・単球・内皮
細胞との細胞間相互作用を惹起して凝固活性化を
さらに促進し，血栓傾向をもたらすと考えられて
いる．
　Trousseau 症候群の原因となる悪性腫瘍は固形
癌がほとんどであり，婦人科腫瘍が多いとされて
いるが，頻度は報告により様々で，他には肺癌，
膵癌，大腸癌などの悪性腫瘍で報告されている
（他には，悪性リンパ腫，乳癌，脳腫瘍なども報
告されている）．組織学的には腺癌，特にムチン
産生性腺癌が多いといわれているが，その理由と
して，癌由来のムチンは，白血球，血小板に発現
しているセレクチンと反応し血栓形成に関与する
と指摘されており，またムチン自身が凝固因子で
ある第 10 因子を活性化することも報告されてい
る４）．
　Trousseau 症候群における脳梗塞での画像的特
徴は，皮質性梗塞や穿通枝梗塞が混在すること，
通常の脳梗塞では起こりにくい小脳や大脳の分水
嶺領域，いわゆる脳血管支配における境界領域で
も脳梗塞がみられる．他には左右の大脳半球，ま
たは複数の血管領域に多発性局在を認めることが
特徴である．本２症例においても，皮質性梗塞や
穿通枝梗塞が混在し，複数の血管領域における多
発性脳梗塞を呈した．
　診断に関しては，Trousseau 症候群には明確な
診断基準がないため，先ほど示したような特徴的
な画像所見を認め，原因不明の脳梗塞をみた際
は，血液凝固異常を反映する D-dimer，FDP を
測定し，両者の上昇を確認し，疑うことが重要と
考える．しかし，脳梗塞の結果として凝固マー
カーの異常を認めることもあり，診断には心エ
コー，特に経食道心臓超音波検査を用いることで
心原性脳塞栓症や心内膜炎，卵円孔開存に伴う奇
異性脳梗塞などの鑑別，大動脈弓部から頭頸部の
MRAによる血管性病変の有無を確認することが
重要である．他には CA125 が著増していればム
チンの増加による血液凝固能の亢進が疑われる．
自験例において，症例１は未測定であったが，症
例２では初発時　CA125 は 1296U/l，再発時には
5721U/l と著増していた．
　Trousseau 症候群の治療は原因疾患に対する治
療および抗凝固療法を行うことであり，抗凝固療
法の第一選択はヘパリンで，長期化する症例では
低分子ヘパリンやヘパリノイドの皮下注が有用
である．低分子ヘパリンは抗血管新生作用があ
り，担癌動物モデルでアポトーシスを誘導するこ
とや，ヘパリンがインテグリン依存性の細胞接着
を抑制して細胞間相互作用を抑制することにより
癌転移を抑制することなどが報告されている５）．
Trousseau 症候群に対して一般的に経口抗凝固薬
であるワルファリンは無効といわれているが，本
２症例とも初発脳梗塞後は，外来化学療法を目標
としていたため，ワルファリン内服による抗凝固
療法を継続した．結果的に２症例ともTrousseau
症候群の再発を防ぐことはできなかった点は，反
省すべき点である．しかし，現在，新たな抗凝固
薬の開発がすすめられ，日本では選択的トロンビ
ン阻害薬であるダビガトラン，選択的Xa阻害薬
であるリバーロキサバンが承認された．悪性腫瘍
患者における静脈血栓症に対する抗トロンビン薬
とワルファリンの比較では，再発率，出血性合併
症，生存率において両者に優位差はなかったとす
る報告がある６）．しかし，Trousseau 症候群にお
ける新規抗凝固薬の報告はまだ数が少なく，現時
点でヘパリン以外に確立された抗凝固療法はみら
れないが，今後，Trousseau 症候群に対する抗ト
ロンビン薬，Xa 阻害剤の効果に関する報告が期
待される．
　Trousseau 症候群の予後であるが，一般的に
担癌患者の脳梗塞の合併例では，生存期間は４，
５ヶ月と予後不良であり，Trousseau 症候群の
予後はさらに不良であると考えられている．し
かしながら，Trousseau 症候群に対して抗凝固療
法を行うことは予後は改善しないが，適切な診
断と治療により，ADLの向上にはつながると思
われ，担癌患者の脳梗塞の合併例では，まずは
Trousseau 症候群の可能性を疑うことが非常に重
要と考える４）．
結　　語
　ワルファリンによる抗凝固療法を施行中にも
かかわらず再発性多発脳梗塞を繰り返した消化
器癌を２症例経験した．経過と，特徴的な画像所
見，凝固マーカーより Trousseau 症候群が疑わ
れた．担癌患者において，脳梗塞を疑う神経学的
所見が見られた場合は，特にワルファリン内服中
にもかかわらず脳梗塞を繰り返す場合は，積極的
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にTrousseau症候群を疑い，凝固検査，腫瘍マー
カーではCA125 の測定を行い，また頭部MRI 検
査を行うべきであり，Trousseau 症候群による脳
梗塞患者と診断した場合は，原疾患の治療に加
え，現時点では，ヘパリンを用いた抗凝固療法を
併用する必要があると考えられた．
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